抗生物質C-1027クロモフォアの全合成研究 by 菊地 司
Synthetic Study of Antibiotic C-1027
Chromophore
著者 菊地 司
号 46
学位授与番号 2023
URL http://hdl.handle.net/10097/39050
7
 氏名・(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
 研究科,専攻
学位論文題目
論文審査委員
きくちつかさ
菊地司
 博士(理学)
 理博第2023号
 平成15年3月24日
 学位規則第4条第!項該当
 東北大学大学院理学碕究科(博士課程)化学専攻
SyntheticStL!dyofAntlbloticC-IO27Chromophore
 (抗生物質C-1027クロモフォアの全合成研究)
 (主査)教授平間正博
 教授森田昇,1」」本嘉則
≡△
葭醗
よ
又
目 次
ChapterL
 Cれapしer2.
Chapter3.
 Chap童er4.
 Chapter5、
illtroduction
 Co!1structlonofAnsamacrolideStruct田・e
 Syn重hesisofNlne-nlemberedCycHcDiylleCore
 SymhesisofMui重トcyclicDiylleAns貧mとlcrohde
Concluslo11
論文内容要旨
 第1章序論
 1988年に単離されたタンバクークロモフォア複合型抗生物質C-1027は強力な抗腫瘍性を示す。活性本体
 であるクロモフォア零(Fi鮮re!)は高度に歪んだ9員環エンジイン,アリールエーテルを含む,単"一のア
 トロプ異性体である16員環アンサマクロリド,更に,3級アルコールのβグリコシドを有し,非常に特異
 的な構造のため,世界中で注目を集めている。しかしながら,複雑な化合物ゆえに,いまだかつて誰も
 全合成を達成していない。また,C-1027の生物活性発現はDNA切断に由来すると考'えられている。すな
 わち,アポタンパク質から遊離し,安定性を失ったクロモフォアのコア部9貝環エンジインが正宗一
 Bergman芳香環化反応を起こし,発生したパラベンザインビラジカルがDNAから水素を引き抜いて,
 DNAの二重鎖を切断する。、本研究の目的は,このように合成化学,生物化学,両面において興味深い化
 合物であるC-1027クロモフォアの全合成を目指して,分j仁骨格構築法を見いだすことである、,
 第2章アンサマクロリド構造の構築
 アトロプ異性を制御したアンサマクロリドの構築はC-1027クロモフォアの全合成を達成する上で,解
 決すべき重要な課題である、,当研究室の以前の結果から,5位の保護基が環化の効率に,23位フェノール
 のMOM基がアトロプ選択性に影響を与えていることが予想された、,そこで,4、5位を小さく固定できる
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 アセトニドで保護し,また,23位フェノールの保護基を変えた前駆体2.3で分子内薗頭反応によりアンサ
 マクロリドを合成することにした。使う直前に精製したパラジウムdba錯体を60モル%当量,ヨウ化銅を
 3当量用い,DMF中,希薄条件で反応を試みたところ,23位をTBS基で保護した2はマクロリド4を低収率
 ながら,単一のアトロプ異性体で与えた。一方,3の環化によりマクロリド5を35%の収率,2.4体1の分離
 不能なアトロプ異性体混合物で得た。しかしながら,スケールを上げて,この反応を行うと再現性が全
 くなかった(Scheme!)。
 第3'章.9員環ジインコアの合成
 9員環エンジインとi6員環アンサマクロリドをもつ化合物の構築を目的とし,当初の予定とは逆のルー
 ト,すなわち,先に9員環ジインを構築し,配座を固定した基質でマクロラクトン化により分子骨格を合
 成する計画を立てた。9員環ジイン構築は,当研究室の飯田により報告されたセリウムアミドを用いたア
 ルデヒドに対するアセチリドの分子内付加反応を用いることにした。まず,この9員環化反応の適応性,
 9員環ジインの安定性を調べるためにモデル化合物6の環化反応を検討した(Scheme2)。合成したアルデヒ
 ド6を希薄条件下,過剰量のセリウムクロライド,リチウムヘキサメチルジシラジドで処理すると,9員
 環ジインの4、5位の水酸基についてトランス体7とTES基が転移したシス体8が2対5の比で,総収率70%で
 得られた。分子間反応生成物は全く認められなかった。一方,佐藤は8位の立体異性体で環化を試みたが,
 この場合トランス体を単一の異性体で得た。8位の立体が9員環化反応の選択性に影響を与える。
 次に,アリールエーテルを有する本番の系で9員環化反応を検討した(Scheme3)。5員環部9,β一チロシ
 ン部翰,アセチレン部鯛を順次,連結し合成したアルデヒ樽2をモデル化合物と同様の条件で処理する
 と,9員環ジインを高収率,かつ単一・の異性体として与えた。NMRの盆OESY測定で立体を決定した結果,
 4,5位の水酸基はシスであり,TES基が5位に転移した憾であった。、ヨーチロシン部を有する9員環ジインを
 構築した初めての例である。アリールエーテルをもつ基質ではシス体の9員環ジインのみ選択的に与える。
 なお,この9員環化反応は18位のアミンを2つのBoc基で保護することが必須であった。
 第4章多環性ジインアンサマクロリドの合成
 9員環ジインを有するマクロリド構築の検討をした。惚は50度で半減期3時間と不安定だった。そのた
 め,9員環ジイン構築後はできるだけマイルドな反応条件が必要である。マクロリド前駆体であるセコ酸
 への誘導の際,保護基の選択が重要な役割を果たした。層3の1級TBS基を除去しようとした時,9員環ま
 わりのTMS.TES基も競争的に除去され,分子が不安定になるため,基質が分解した。種々,検討の結果,
 調4のように保護基を変えた基質でセコ酸へ誘導することができた。すなわち,ジクロロメタン中,
 DIBALを用いてピバロイル基と片方のBoc基を除去し,段階的にカルボン酸まで酸化し,15とした。エタ
 ノール中,PPTSで処理し,14位TES基のみ選択的に除去し,アンサマクロリド前駆体セコ酸16を高収率
 で得ることができた。緯を室温,希薄条件下,!■〕r-1法の条件で反応を行ったところ,アンサマクロリド
 噛7を単一のアトロプ異性体として,低収率ながら得ることに成功した(Scheme4)。謂7は9員環ジイン骨格
 と16員環アンサマクロリドを備えたC-1027クロモフォアの全合成一ヒ,極.めて重要な中間体である。しか
 し,マクロラクトン化の収率を改善するために,基質,反応条件の両面での検討が必要である。
 第5章結論
 分子内薗頭反応によるアンサマクロリド構築は基質を制御することで収率が向上した。しかし,再現
 性に問題があった。
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 セリウムアミドを用いてアリールエーテルを有する9員環ジインを効率的,かつ,立体選択的に合成し
 た。更に,山口法のマクロラクトン化反応により,9員環ジインアンサマクロリドを得ることができた.
き
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 論文審査の結果の要旨
 菊地司の論文は,C-1027の全合成に関する五章から構成されている、一タンパク質一クロモフォア複合
 型杭種瘍性抗生物質C-1027のクロモフォアは,高度に修飾されたべ一夕ーチロシンを含む16員環アンサ
 マクロリド構造が,高歪み9具現エンジインコアーに結合した非常に活性なDNA切断分子である、.9員
 環コアーに結合したチロシンのアリールエーテルの隣には,三級アルコールのアミノグリコシド構造が
 存在し,現代有機合成化学の合成標的としても,化学構造と機能の相関を研究する対象としても,極め
 て興味深い。著者は,C-1027クロモフォアの全合成研究を精力的に進め,課題のほとんどを解決した、一
 すなわち,ビシクロ17.3.01ドデカジイン骨格の合成と,アンサマクロリド構造の構築に成功して、天然物
 合成化学に多大の貢献をした。
 第一章では,C-!027クロモフォアの構造と化学性,生物活性,その分子機構,および合成化学ヒの解
 決すべき問題について解説した。、
 第'二章では,9員環形成の前にマクロリドを構築する計画で,分ゴ・内萩原・園頭反応によるアンサマ
 クロリド構築に成功した。しかし,再現性が低いことが判明した,
 第三章では,マクロリド構築を最終段階で行う計画で,9員環構築を検討した,アミノ基を一二重にカ
 ルバメートとして保護すると.セリウムアミド法によって高収率で9員環化が実現できることを明らか
 にした。ベ一夕ーチロシン部を有する9員環ジイン骨格の合成に成功した最初の例である。,
 第四章では,加熱するとコープ転位するため熱的に不安定な9員環ジイン構造を有する基質で,始め
 てマクロラクトン化を実現した。収率は高くないが,9員環骨格とアンサマクロリド両構造を有する重
 要な全合成中間体の合成に成功した。
 第五章では,著者の研究成果を総括した。、
 以.上,本研究は,有機合成化学および天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので,著者が自
 立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがって,菊地
 司提出の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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